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Beschreibung
Anordnung zur Aufnahme fliissiger Analyten

Die Erfindung betrifft eine Anordnung zur Aufnahme flussiger

Analyten.
Eine solche Anordnung ist aus (1] bekannt.

Die aus (1) bekannte nnordnung weist eine Mikrotiterplatte
auf mit einer Vielzehl von Vertiefungen zur Aufnahme eines

Analyten.

Eine solche Mikrotiterplatte wird eingesetzt peispielsweise
in unterschiedlichsten Anwendungen der Medizin und
Biotechnologie zur aufnahme von zu analysierenden
Tlussigkeiten, beispielsweise im Bereich der DNA-Rnalyse.

blicherweise wird ir jeder Vertiefung ein unterschiedliches
zu analysierendes Analyt eingebracht und {iber eine Pipette,
Gblicherweise Uber eine vielzahl nebeneinander als
sogenannter Pipettierkamm ausgebildetes Element, wobel
beispielsweise bei einem Pipettierkamm jewells eine Pipette
fiir jeweils eine Vertiefung einer Zeile der Mikrotiterplatte
mit matrixformig angeordneten Vertiefungen vorgesehen ist.

Mittels einer Pipette wird jeweils aufgrund eines in der
Pipette aufgebauten Unterdrucks ein Analyt aus der
entsprechenden Vertiefung, in die das Analyt eingefullt ist
und in die die Pipette eingetaucht ist, entnommen, d.h.

aufgesaugt.

Die Pipette ist genah der aus (1] bekannten Anordnung jeweils
iper einen Schlauch mit einer der jeweiligen Pipette
eindeutig zugeordneten pumpe, mit der der Unterdruck erzaugt
wird, derart gekuppelt, dass das Analyt mittels der Pumpe
{ber die entsprechende Pipette angesaugt werden kann und
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entsprechend auch wieder, gesteuert von der Pumpe, in die
Vertiefung eingebracht warden kann.

Zine solche bekannte Mikrotiterplatte weist peispielsweise 96
Vertiefungen bei einer Grohe von § cm x 12 cm aul.

Eine solche bekannte Mikrotiterplatte kann aber grundsdtzlich
beliebig viele, Ublicherweise pig zu 384 Vertiefungen

aufweisen.

Ein Nacnteil der aus [1l] bekannten Anordnung ist insbesondere
darin zu sehen, dass aufgrund der hohen anzahl von Pumpen es
unpraktikabel bis teilweise nich: mehr méglich ist, auf einer
derart kleinen Fléche von & cm X 12 cm fir jede Vertiefung
einer Zeile, d.h. fir eine so hohe Anzahl von Pipetten

jeweils eine eigene Fumpe vorzusehen.

Somit ist das Herstellen eines solchen Pipettenkamms und
damit elner solchen Anordnung zur Aufnahme flussiger Analyten

sehr aufwendig und teuer.

Weiterhin ist anzumerken, dass beil der aus {1] bekannten
Anordnung ilblicherweise jewells eine peristaltische Pumpe zum
Ansaugen und Einbringen des Analyten aus bzw. in die
jeweilige Vertiefung verwendet wird.

Zin erheblicher Nacntell dieser bekannten Anordnung ist
weiterhin darin zu sehen, dass fur die Rnalyse fiblicherweise
eine Mindestmenge von einem zu analysierenden Analyt in der
Grébenordnung von 1 ml erforderlich ist.

Fin weiterer Nachteil ist darin zu sehen, dass die grobe
anzahl erforderlicher Pumpen mit zugehoriger Anordnung von
Schliuchen sehr kompliziert und damit stéranfdllig ist.

: ., T™M
Weiterhin ist in (2] eirn sogenannter Flow-Thru-Chip

beschrieben, mittels dem eine Analyse des Analyten
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hinsichtlich der Existenz biologischen Materials in dem
rnalyt bekannt.

Der Flow—Thru—ChipTM, eine Ausgestaltung eines Rnalysechilps,
welst eine Vielzahl von Kandlen auf, durch die das Analyt
durch dsn Analysecnip gefihrt wird, wobei die Oberfliche der
Kaniale jeweils mit Fangermolekiilen, allgemein mit Molektlen,
die das entsprechend gesuchte biologiscne Material, dessen
Zxistenz in dem Analyt nachgewiesen werden goll, vorzugswelse

kovalen-= binden konnen.

Ist als biologisches Material in dem Analyten ein DNA-Strang
mit vorgegebener DNA-Sequenz zu ermitteln, so sind an der
Oberfliche eines solchen Flussigkeitskanals in dem Flow-Thru-
ChipTM DNA-Fangermolekiile mit einer zu der zu ermittelnden

DNa-Sequenz komplementéren Sequenz aufgebracht.

Ist in dem Analyten das DNA Material mit der gesuchten DNA-
Sequenz vorhanden, SO binden die DNA-Strénge mit den
entsprechenden DNA-Fangermolekilen mit entgegengesetzter,

d.h. komplementdrer Seguenz.

Allgemein wird ein solcher Analysechip h#ufig zur Analyse,
d.h. zum Nachweis makromolekularer Biopolymere, worunter
beispielsweise Proteine oder Peptide odet auch DNA-Strénge
einer jeweills vorgegebener Frequenz zu verstehen sind,

eingesetzt.

Ferner ist es aus [3) bekannt, eine Membran aus Glas oder
Silizium herzustellen, die eine Vielzahl von Poren mit einem
wonstanten Durchmesser von 0,1 um bis 10 pym, beispielsweise
auch 0,1 um bis 1 pm aufweist.

Somit liegt der ErZindung das Problem zugrunde, eine
Anordnuhg zur Rufnahme flissiger Analyten anzugeben, bei der
auch eine erndhte Anzahl von Vertiefungen in einer solchen
Bnordnung kostenglinstiger hergestellt und betrleben werden
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kann, als dies mit einer Anordnung gem&f dem Stand der

Technik mdglich ist.

Das Problem wird durch die Anordnung zur Aufnahne f£ltssiger
Analyten mit dem Merkmal gemdd dem unabhéngigen
Patentanspruch geldst.

Eine Rnordnung zur Aufnahme flissiger BAnalyten weist eine
Mikrotiterplatte mit einer vielzahl von Vertiefungen zur

Aufnahme eines Analyten auf.

Unter einer Mikrotiterplatte ist im Ranmen der Erfindung eine
platte mit einer Vielzahl von Vertiefungen zur Aufnahme eines
Analyten zu verstehen, die liblicherweise Vertiefungen
aufweisen, die in einer Matrixform, d.h. in Zeilen und
Spalten mit iblicherweise konstanten Abstinden von zueinander
angeordnet sind. 2s ist jedoch in diesem Zusammenhang
anzumerken, dass eine Mikrotiterplatte nicht auf eine solche
Anordnung beschrinkt ist, sondern dass im Rahmen der
Erfindung eine Mikrotiterplatte derart zu verstehen ist, dass
sie eine Struktur mit einer Vielzahl beliebig angeorcneter
Vertiefungeﬁ sur Bufnahme eines flUssigen Rnalyten
pbeschreibt.

Fir eine Vertiefung ist eine Pipette, bel einer vielzahl von
Vertiefungen iblicherweise einer Vielzahl von Pipetten
vorgesehen, wopei jeweils mit einer Pipette ein Analyt aus
einer zugehdrigen Vertiefung, d.h. einer Vertiefung, Uber der
die Pipette aktuell angeordnet ist, entnommen werden kanh
oder in diese Vertiefung eingebracht werden kann.

Ferner weist die Anordnung eine Pumpe auf, die mit mehreren
Pipetten derart gekuppelt ist, dass jeweils ein Analyt
mittels der Pumpe Uber eine zugehdrige Pipette angesaugt
werden kann und das durch Betdtigen der Pumpe Analyte
gleichzeitig aus mehreren Vertiefungen angesaugt oder in
mehrere Vertiefungen eingebracht werden konnen.
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nuf diese Vieise 1ist es méglich, mit einer senr einfachsn
Anordnung, insbesondere einer vergiichen mit der Anzahl von
vVertiefungen erheblich verringerten Anzahl von Pumpen die
Analyte anzusaugen, fiir den Fall, dass in dem Ansaugwed, d.h.
in dem Flussigkeitskanal junerhalb der Pipette ein
Analysechip, peispielsweise der aus [2) beschrieberne Flow-
Thru—ChipTM mic auf den Oberflachen der FlUussigkeitskandle
aufgebrachten Fangermolekitlen vorgesehen ist, zu gleicher
Zeit jeweils mehrere, (blicherweise unterschiedliche Analyten

zu analysieren.

Auf diese Weise wird die gesamte Anordnung erheblich
kostenginstiger nerstellbar und betresibbar.

Ferner ist die Ancrdnung erheblich weniger komplex und somit
auch in erheblich geringeren Maben stdrungsanfallig.

Ferner sind Analysechips zur npnalyse des Analyt vorgesehen,
wobel jeweils ein analysechip einer Vertiefung zugeordnet ist
zur Analyse'eines in der jeweilZgen Vertiefung eingebrachten
Analyt. Die mit dem Bnalyt in Kontakt kommende Flache
sumindest eines Teils der Analysechips ist derart
eingerichtet, dass biologisches Material zum Binden von in
dem Analyten enthaltenen Molekitlen auf der Fliche

immobilisiert werden kann.

Somit ist es erstmals auf einﬁache Weise moglich,
biologisches Material auf robuste und dennoch xostengunstige
und schnelle Weise parallelisiert 2u analysietren.

Die Pipetten koénnen als Pipettierkamm ausgestaltet sein.

Gemal einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist es
vorgesehen, dass der Pipettierkamm ein erstes Element und ein
mit dem ersten Element gekuppeltes zweites Element aufweist,
wobei das zweite Element die Pipetten aufweist.
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zwischen dem ersten Element urd dem zwelten Element xann eine
slatte angeordnet sein, in der gemdh einer Rusgestaltung der
Erfindung die Analysechips zur Analyse der Rnalyten
angeordnet sind. FUr jeweils einen Analyse-Chip 1st
iblicherweise eine Vertiefung zur Rufnzhme jeweils zur
Analyse eines in der jeweiligen Vertiefung eingebrachten

Analyten vorgesenen.

Die mit dem BRnalyten in Kontakt xommende Flache zumindest
eines Tells der pnalysechips kann biologisches Material
aufweisen, wodurch es noglich wird, in dem Analyten
enthaltene biologische Moleklile, beispielswelse
makromolekulare Biopolymere zu binden.

Unter makromolekularen Biopolymeren sind im Rahmen dieser
Erfindung belspielswelse proteine oder Peptide oder auch DNA-

Volekiile zu verstehen.

Gemah einer Ausgestaltung der Erfindung weist die
Mikrotiterplatte 96 Vertiefungen odexz 384 vVertiefungen zur

Aufnahme jeweils eines hnalyten auf.

iber mindestens einen Teil der Fipetten kann jeweils eine
elastische Membran dichtend angeordnet sein, so dass duzrch
Verformung der Membran der Analyt aus der entsprechenden
vertiefung angesaugt oder in die entsprechende vertiefung

eingebracht werden kann.

Bnschaulich bedeutete diese Ausgestaltung, dass mittels einer
verformung der Membran in der Pipette, d.h. zwischen der
Membran und dem Analyten in der Pipette ein Unterdruck bawv.
ein Uberdruck erzeugt wird, wodurch eine Bewegung des
Analyten innerhalb der Pipette, voriugsweise durch den
Analysechip niadurch, mdglich ist.
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Ein Vorteil bei Einsatz einer solcaen Membran ist darin zu
seren, dass ceschlossene Kemmern gebildet werden, wodurch
keine Dimpfe von den Analyten gebildet werden koénnen, die
méglicherweise flr den Menschen giftig sein kdnnten.

Fur jede Pipette ist gemsl elner Ausgestaltung der Erfindung
eine Prellplatte vorgesehen zum Mischen des durch die Pipette
gefillten Analyts, wodurch das Rnalyseergebnis weiter
verpessert wird, da aufgrund der prellplatte in denm
Strémungsweg des Analyten die Mischung des Analyten und damit
das Inkorntaktbringen des ARnalyts mit den Fangermolektilen auf
der Oberfldche der Fiussigkeitskanigle des Analysechip weiter

verbessert wird.

Weiterhin ist es geméh einer musgestaltung der Erfindung
vorgesehen ZUr den Fall, dass eine Temperaturkontrolle in der
Bnordnung beisplelsweise fiir chemische Reaktionen oder
biologische Reaktionen erforderlich ist, dass in der
Anordnung Messelemente und Heizelemente vorgesehen gind.

Diese Elemente kénnen gemalb einer Ausgestaltung der Erfindung

in dem Bnalysechip integriert sein.

GemiDd eliner weiteren Ausgestaltung der Erfindung 1ist es
vorgesehen, dass die Pumpe derart pe-reibbar ist, dass der
Analyt mittels in der Pipette erzeugtem Uaterdruck angesaugt
wird, der geringer'ist als eine in der Pipette méglicherwelise
gebildete Oberfliachenspannung des Analyten.

Auf diese Weise wird die Erkenntnis ausgenutzt, dass sich
aufgrund des Kapillareffekts {insbesondere bei derart geringen
~imensionen bei einer Pipette fur eine Mikrotiterplatte ein
sehr starker Kapillareffekt bildet, der zu einer sehr
erheblichen Oberflichenspannung des aufzunehmenden Analyten
£3hrt, wenn der gesamte Analy: aus der vertiefung angesaugt

worden 1ist.
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Auf diese Weise wird seshr einfach onne eine zusdtzlich
erforderiiche komplexe Steuerung veriieden, dass Luft oder
ein anderes Gas in die Pipette angesaugt wird, nachdem das
gesamte Analyt aus der jeweiligen Vertiefung gufgenhomman

worden 1st.

Es wird somit gew&hrleistet, dass immer genau soviel Analyt,
allgemein Fliissigkeit und/oder Gas aufgenommen vwird, wie zur

Analyse erforderlich.

Anschaulich kann die Erfindung darin gesehen werden, dass
durch Vorsehen einer Pumpe fir mehrere Pipetten und deren
Rusgestaltung derart, dass jewells gleichzeitig aus mehreren
Vertizfungen mitﬁels einer Pumpe unterschiedliche Analyte
angesaugt und entsprechend analysiert werden kobnnen, die
Komplexitdt und dis Kosten flir eine Anordhung zur Aufnahme
flussiger Analyten erheblich verbessert wird.

ausfihrungsbeispiele der Erfindung sind in den Figuren
dargestellt und werden im weiteren ndher erlautert.

Es zeigen

Figur 1 eine Skizze einer Anordnung zur Aufnahme flussiger
Anzlyten gem#R einem ersten Ausftthrungsbeispiel der

Erfindung;

Figur 2 einen Ausschnitt der Anordnung aus Figur 1 im
Querschnitt in einem Zustand, in dem sich das gasamte
ARnalyt in den Vertiefungen befindet:;

Figur 3 den Ausschnitt aus Figur 2 in dem Zustand, dass ein
Teil der Analyten durch die Fipetten in einen
Aufnahmeraum angesaugt worden ist;
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9
Figur 4 einen Querschnitt durch eine Pipette, annand der ein
Prinzip, dem das zweite Rusfinrungsbeispiel der
Erfindung zugrunde liegt, veranschaulicht ist;

Figur 5 einen Querschnitt durch eine Pipette, anhand der ein
Prinzip, dem das zvelite Ausfihrungsbeispiel der
Erfindung zugrunde liegt, veranschaulicht ist;

Figur 6 einen Querschnitt durch eine Pipette, anhand der ein
Prinzip, dem das zweite Ausfthrungsbeispiel der
Erfindung zugrunde liegt, veranschaulicht ist.

Erstes Busflihrungsbeispiel:

Fig.l zeigt eine Anordnung 100 zur Aufnahme fltssiger
Analyten gem#f einem ersten Ausfihrungsbeispiel der
Erfindung.

Die Anordnung 100 weist eine Mikrotiterplatte 101 mit einer
vielzahl von Vertiefungen 102 zur Aufnahme von iblicherweise
jeweils unterschisdlichen Analyten, d.h. zu analysierenden

Fltissigkeiten, auZ.

auf der Mikrotiterplatte 101 ist eine weltere Platte 103
aufgebracht, die nit der Mikrotiterplatte 101 mittels
Schraupen (nicht dargestellt) gekuppelt ist. Die weltere
Platte 103 wird im weiteren noch detailliert erléutert.

Uper der weiteren Platte 103, die entsprechend cen
Vertiefungen 102 jeweils Pipetten, wie in Fig. 2 dargestellt,
aufweist, sind juftdicht mit einer auf der weiteren Platte
103 zufgebrachten Pumpe 104 gekuppelt.

Mittels der Pumpe 104 ist der Druck innerhalb der weiteren
Platte 103, wie im weiteren beschrieben, einstelibar, d.h. es
ist in dem entsprechenden Raum durch die Pumpe 104 ein
berdruck oder ein Unterdruck frei einstellbar.
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Fig.2 zeigt einen vergrdberten Ausschnitt 105 der Anoxzdnung
100 aus Fig.l.

Wie Fig.2 zu entnehmen ist, ist iblicherweise in die
vertiefungen 102 jeweils ein zu anzlysierendes Anhalyt 201
eingebracht.

Die in der weiteren PlLatte 103 argsordneten Pipetten 202 sind
derart in der weiteren Platte 103 angeordnet, dass bel
Befestigen der weiteren Platte 103 auf der Mikrotiterplatte
102 mit-els der nicht dargestellten Schrauben jeweils eine
Pipette 202 in eine hierzu zugeordnete Vertiefung 102 und
damit in das jewellige Anzlyt 201 hineinragt.

Die Pipetzen 202 sind an einem unteren Kunststoffkorper 203
der weiteren Platte 103 ausgebildet.

Der untere Kunststoffkdrper 203 ist mit einem oberen
Kunststoffkorper 204 gekuppelt, peispielswelse verklebt.

Gemal diesem Ausfiihrungsbeispiel ist es vorgesehen, dass
zwilischen dem unteren Kunststoffkdrper 203 und dexd oberen
Kunststoffkdrper 204 eine 7zwischenplatte 205 angeordnet ist,
in der der Analysechips 206, gemaf diesem Busfihrungsbeispiel
der in [2] beschriebener aAnalysechip, dex auch als Flow-Thru-
ChipTM bezeichnet wird, eingebracht ist derart, dass jewells
ein Analysechip 206 jewelils fur eine Vertiefung vorgesehen

ist.

Anschaulich bedeutet dies, dass jeweils ein Analysechip 206
vorgesehen ist zur Analyse eines Analyts 201, welches jeweils
in einer Vertiefung 102 enthalten ist und gemébB einem im
weiteren beschriebenen Verfahren lUper die Pipette 202 und den
anteren Kunststoffkdrper 203 durch den Analysechip 206, d.h.
durch die Fliissigkeitskandle des Analysechips 206 in den
oberen Kunststoffkérper 204 eingesaugt wird.
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puf diese Weise wird das Bnalyt 201 jeweils mit den
Fangermolekiilen auf der Oberfliche der FlUssigkeitskanéle des
Analysechips 206 in innigen Kortakt gebracht.

An dem operen Kunststoffkorper 204 ist jeweils fiir eine

vertiefung 102 eine Membran 207 vorgesehen.

Dies bedeutet, dass der obere Xunststoffkdrper 204 jeweils
eiren im wesentlichen der oberen Flichenform der Vertiefung
102 ehtsprechenden Raum pildet, der jeweils durch Seitenwéande
208 des oberen Xunststoffkdrpers 204 gebildet wird.

Anschaulich werden somit in dem oberen Kunststoffkoérper 204
Kammern 209 gebildet, die jewelils begrenzt sind durch die
Winde 208, die Membran 207 scwie die zwiscnenplatte 205 mit

dem integrierten Analysechip 206.

Die Membran 207 ist jeweils eine elastische Membran,
peispielsweise aus Latex, die mittels einer Druckinderung in
einem sich Uber dem oberern Kunststoffkorper 204 befindenden
Raum 210, der mit der Pumpe 104 gekuppelt ist, verandert

werden kann.

Der Raum 210 kann mit Gas oder mit einer Flissigkeit gefullt
sein, wobei die Membran fiUr das eritsprechende Gas oder die
Flissigkeit, mit der der Raum 210 gefiillt ist, nicht

permeabel ist.

Bnschaulich wird somit aufgrund einer Druckverinderung in dem
Raum 210 die Membran 207 verformt, so dass eine
Druckveranderung in den jeweiligen Kammern 209 erzeugt wird,
wodurch das Analyt 201 tber die Pipette 202 durch den
pnalysechip 206 entweder angesaugt oder in die vertiefung

zurtickgedrickt wird.
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Die Flussigkeitskandle in dem Flow—Thru—ChipTM 206 sind mit
piologischem Material; d.h. mit DNA-Fangermolexilen gemdh
diesem nusfithrungsbeispiel belegt, die -ittels der bekannten
Gold-ScaweZel-Kopplung an der Opberflédche der
Flussigkeitskandle in dem Analysechip 206 gebunden sinc.

Weist das zu analysierende BAnalyt 201 DNA-Strange mit einer
Sequenz auf, die der DNA-Sequenz des DNA-Fangermolekils
xomplementdr ist, SO pinden diese DNA-Strange an die DNA-
rangermolektile in dem Fliissigkeitskanal des Bnealysechips 206

kovalent.

Anschaulich wird somit die Membran 207 jeweils durch
pruckinderung, w.e in Fig.3 dargestellt, entsprechend der
Grdhe der Membran zwischen den zwel Extrempoéitionen, in
Fig.3 symbolisiert durch die Tangenten 211, 212 an die

jeweils maximal gewtlbten Membrane.

aufgrund der Verformung wird, wie oben peschrieben, das
Analyt eingesaugt oder ausgegeben.

Weiternin ist gendf diesem Ausfthrungsbeispiel in dem unteren
Kunststoffkdorper 203 0r jede Pipette 202 jewells zwischen
der Pipette 202 und der Zwischenplatte 205 eine prellplatte
213 vorgesehen, durch die mittels einem Ausbilden einer
entsprechenden strorungsform um die Prellplatte 213 herum ein
verbessertes Mischen des Analyts 201 gewahrleistet ist.

Es sollte gemaB dieser Ausfiinrungsiorm beachtet werden, dass
die mittels dex Membran 207 umgepumpte Flissigkeitsmenge des
Analyten 201 deutlich gréher sein sollte als das durch den
unteren Kunststoffkorper 203 fur jeweils eine Pipette 202
definlerte Volumer einer unteren Kammer 214 unterhalb des

Analysechips 206.

Nach erfolgter Analyse der Analyten, die beisplelswelse im
Rahmen einer HybridisZerung typischerweise einige Stunden



A

PP —,

T

et s, etam. e et s e

I LBLD gl

10

20

30

35

GR 00 ? 12@— nuslandsfessung . 20080

i3
andatert, wird die Anordnung 100 mittels Membxran-
Maximalstellung in der Position 212 entleert.

Spilvorgénge der anordnung mittels eilner Spillosung kdnnen In
entsprechender Weise wie das Analysieren erfolgen.

Zweites Ausfithrungsbeispiel:

Das zweite ausfihrungsbeispiel entspricht im wesentlichen dem
ersten AusfGhrungsbeisplel mit dem Urterschied, dass keine
Membran 207 erforderlich ist.

Um zu gewdnrleistern, dase, nachdem das gesamte Analyt aus
einer jeweiligen Vertiefung angesadqt worden ist, keine Luft
oder ein anderes Gas aus der Vertiefung in die Pipette
eingesaugt wird, wird die Pumpe 104 derart betrieben, dass
eine ‘m weiteren beschriebene Oberflichenspannung, die sich
an dem unteren Ende der jewsiligen Pipette 202 in dem
Analyten ausbildet, nicht {iberschritten wird.

Dieses Prinzip ist in Fig.4 veranschaulicht.

Fig.4 zeigt eine pipette 401, die in eine Vertiefung 402 und
dabei in das ARnalyt 403 eingetaucht ist.

Tin in der Pipette 401 gebildeter Unterdruck ist in Fig.d
mittels eines Pfeils 404 syrmbolisiert.

Die Pipette 401 gemah diesem Ausfthrungsbeispiel =st als eine
RéAre mit einem Durchmesser von ungeféhr 1 cm ausgesteltet
und an ihrzem unteren Ende 405 mit einer Membran 406
abgeschlossen, beispielsweise verklept, wobei die Membran 406
eine Vielzahl von Poren 407, mindestens jedoch eine Pore 407,
nit eirem vorzugsweise konstanten Durchmesser, gamif diesem
Ausfiihrungsbeispiel einem Durchmesser von 10 um, gnthiéit.
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3llgemein kann eine solche Pores 407 beispielsweise einen

Durchmesser von 0,1 um bis 100 um aufweisen.

Gemah diesem Ausfiihrungsbeispiel wird eine Membran 407, wie
sie aus [3] bekannt ist, aus Glas oder Silizium verwendet.

GemiR diesem Ausfﬂhrungsbeispiel ist ohne Einschrénkung der
Allgsmeingiltigkeit angenommen, dass die Membran 407
hydrophil ausgestaltet ist.

Das Anzlyt 403 dringt nun in die Poren 407 der Membran 406
ein und kann durch einen geringen Unterdruck, gemih diesem
Ausfuhrungsbeispiel von beispielsweise 0,03 bar in die
Pipetcte 401.gesaugt werden.

Ist die Vertiefung 402 geleert, d.n. ist das Analyt 403
vollstandig in der Pipette 401 aufgenommen, so bildet sich,
wie in Fig.5 dargestellit, an jeder Porensffnung 501 zwischen
dem Analyten 403 und der sich iediglich mehr in der
Vertiefung 402 befindlichen Luft 502 ein Meniskus 503.

Um den sich bildenden Meniskus 503 derart zu verformen, dass
ein Bintritt von Luft 502 in die Pore 407 moglich wird, muss
ein wesentlich stidrkerer Unterdruck erzeugt werden als der
Unterdruck, der erforderlich ist, um das analyt 403,
allgemein eine Flussigkeit, in die Kapillare, d.h. in die

Pipette 401, einzusaugen.

Dieser erforderliche Druck P lésst sich gemih folgender

Vorschrift abschétzen:

P=2'_‘[
wobei
. mit S die Oberflachenspannung der jeweiligen

Fltssigkeit, d.h. des Analyten 403, und
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. mit r der Radius der jeweiligen Pore 407,
bezeichnetAwird.

Diese Grohken sind fir eine vorgegebene Anordnung

Ublicherweise bekatnt.

Wird als Analyt Wasser verwendet und weist eine Pore 407
einea Radius von 10 um auf, so ergibt sich fUr den
erforderlichen Druck P ein Wert von 0,29 bar.

Damit ein Lufteintritt in die Pore 407 verhindert werden
kann, ist es erforderlich, einen Druck durch die Pumpe zu
gewahrleisten, der ynterhalb dieses abgeschiétzten Drucks

liegt.

Diese Steuerung ist @blicherweise unkritisch, da, wie oben
dargelegt, ein Unterdruck von 0,03 bar erforderlich ist, um
das Analyt einzusaugen, wobei dieser Druck um eine
Zehnerpotenz geringer ist als der kritische Druck, bei dem
die Oberflichenspannung Uberwunden wdre und es zu einem
Dintritt von Luft in die Pore 407 kommen kénnte.

Dies bedeutet anders. ausgedrickt, das der in der Pipette
erzeugte Unterdruck P fir diese Pipette mit den oben
genannten Abmessungen in einem Bereich von 0,03 < P < 0,29
bar liegt.

Somit wird auf sehr einfache Weilse ein Lufteintritt in die
Pipette verhindert werden,

Es ist selbstverstandlich ebenso méglich, bei einer
hydrophoben Membran 407, in analoger Weise ein vorgebbares
Gas mittels der oben beschriebenen Rnordnung zu pumpen und
eiren Fltissigkeitseintritt durch die jeweilige Pore,
allgemein durch eine Kapillare, zu verhindern.
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Anschatuiich ist durch dieses ausfiohrungsbeispiel eine
Frkennung automatisiert moglich, ob schon das gesamte Analyt
403 aus der jeweiligen Vertiefung aufgenommen worden ist.

£s ist ferner automatisiert gewahrleistet, dass kein enderes
Medium in die Analysevorrichtung aufgencmmen wird als das zu

anzlysierende Material.

Fig.6 zelgt den vergr&berten ausschnitt eines unteren Endes
einer Pore 407 aus Fig.4 bel einem Unterdruck, der in einem
Bereich liegt, der kurz daver ist, dass Luft 502 in die Pore

407 eintritt.

Dies wird deutlich aufgrund des stark gewolbten Meniskus S503.
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In diesem Dokument sind folgende verdffentlichungen zitlert:

(1] M. Winter, Robotik und Automationskonzepte in der
kombinatorischen Chemie - synthese- und Pipettierroboter,
5 Transkript Laborwel:, Nr. 1, S. 25 - 29, 2000;

12} B. Steel et 2al., The Flow-Tnru Chip: A Three Dimensional
Biochip Plattform, Microarray Biochip Technology, edited
by M. Schena, 5. 87 - 117, 2000; ‘

10
[3]) EPJ 296 348 3l
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Patentanspriliche

Anordnung zur Aufnahme fllissiger Analyter mit

(5

. einer Mikrotiterplatte mit einer Vielzahl von
Vertiefungen zur Bufnahme eines Analyter,

. einer Vielzahl von Pipetten, mit denen ein Aralyt aus
einer zugehdrigen Vertiefung enthommen werden kann,

. mindestens einer Pumpe, die mit mehreren Pipetten
gektuppelt ist derart, dass jeweils ein Analyt mittels
der Pumpe (ber eine zugehérige Pipette angesaugt werden
kann, und dass durch Betdtigen der Pumpe Analyte
gleichzeitig aus mekreren Vertiefungen angesaugt oder in
mehrere Vertiefungen eingebracht werden konnen,

. mit Pnalysechips zur Analyse des Analyt, wobei djeweils
ein Analysechip einer Vertiefung zugeordnet ist zur
Analyse eines in der jeweiligen Vertiefung eingebrachten
Analy=, uad

. pel der die mit dem Analyt in Kontakt kommende Flache
sumindest eines Teils der Analysecnips derart
eingerichtet ist, dass biologisches Material zum Binden
von in dem Analyten enthaltenen Molektilen auf der Flache
immobilisiert werden kann.

2. Anordnung nach Anspruch 1,
pbei der die Fipetten als 2?ipettierkamm ausgestaltet sind.

3. Bmnordnung nach Anspruca 2,

bel der der Pipettierkamm eir erstes Element und ein mit dem
ersten Zlement gekuppeltes zweites Element aufweist, wobei
das zwelte Element die Pipet<en aufweist.

4. Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
bei der zwischen dem ersten Element und dem zweiten Element
eine Platte angeordnet ist.

5. Anordnung naca einem der Ansprilche 1 bis 4,
bel der die ARnalysechips in der 2latte angeordnet sind.
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6. BAnordnung nach einem der Ansoriiche 1 bls 3,

pel der die mit dem Analyt in Koantakt kommende Flé&che
zumindest eines Teils der Analysechips biologisches Material
aufweist zum Binden von in dem Analyten enthaltehen

Molekiilen.

7. RAnordnung nach einem der Angpriiche 1 bis 6,
bei der die Mikrotiterplatte 96 Vertiefungen oder 334
vertiefungen zur Aufnahme eines Analyten aufweist.

§. Anordnung nach einem der Ansprtiche 1 bis 6,

bei der (iber mindestens einem Teil der Pipetten jeweils eine
elastische Membran angeordnet ist, so dass durch Verformung
der Membran Rnalyt aus der entsprechenden vertiefung
angesaugt oder in die entsprechende Vertiefung eingebracht

werden kann.

9. Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis §,
pei der fiur jede Pipette eine Prellplatte vorgesehen ist zum
Mischen des durch die Pipette gefihrten Analyts.

10. Anordnung nach einem der Bnspriche 1 bis 9,

pei der die Pumpe derart betreibbar ist, dass Rralyt unter
einem Druck angesaugt wird, der geringer ist als eine in der
Pipette moglichezwelise gebildete Oberflichenspannung des
analyts.
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Zusammenfassung
Anordnung zur Aufnahme fliissiger Analyte

Die Anordnung weist einen Mikrotiterplatte nit einer Vielzahl
von Vertiefungen und einer Vielzahl von Pipetten auf sowie
eine Pumpe, die mit mehreren Pipetten derart gekuppelt ist,
dass jeweils eir BRnalyt mittels der Pumpe Uber eine
zugehtdrige Pipette angesaugt werden kann und, dass durch
Betaktigen der Pumpe Rnalyte gleichzeitig aus mehreren
Vertiefungen angesaugt oder in mehrere Vertiefungen
eingebracht werden konnen.

Signifikante Figur 2
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Bezugszeichenliste

100 Anordnung

101 Mikrotiterplatte

102 Vertiefung

103 weitere Platte

~04 Pumpe

105 &Russchnitt

201 Analyt

202 Pipette

203 Unterer Kunststoffkdrper
204 Oberer Kunststoffkdrper
205 2Zwischenplatte

204 Analysechip

207 Membran

208 W&nde

209 Obere Kammer

210 Raum

211 Erste Mesmbranposition
512 Zweite Membranposition
213 Prellplatte

214 Untere Kammer

401 Pipette

402 Vertiefung

403 Analyt

40¢ Pfeil

405 Unterer Berelch Pipette
406 Membran

407 Pore

501 Porendffnung

502 Luft

503 Meniskus
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